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咳欺 は主要な呼吸器症状 の 一 つ で あ る ･ 咳蠍 ほ気道の C線維末端 の 刺激に よ り発生する . 赤とうが ら しの 主成分 であ る
カ ブサ イ シ ソ ほ 気道 C線維 を刺激 し て咳欺を誘発す る ･ 我 々 ほ咳受容体感受性の 指標 と して カ ブ サ イ シ ソ 誘発咳テ ス トを 行 っ
た ･ 気道壁 へ の 好酸球浸潤 は慢性持続性咳吸の 原因とな るの で , モ ル モ ッ ト に ポ リ ミ キ シ ソ B を点鼻す る こ と に よ り , 好酸球
性気管支炎(e o sin ophilicbr on chits) の 動物モ デ ル を作製 して 咳欺発生 の メ カ ニ ズ ム を検討 した . 作製 した 好酸球性気管支炎で
ほ , 好酸球浸潤の 程度は気管で最も強く , 末梢 の 気管支 で は 軽度 であ っ た . また肺胞領域 で ほ ほ と ん ど変化は見 られな か っ
た ■ ポ リ ミ キ シ ソ B 点鼻群で は , 生理食塩水点鼻群 よ り有意 に 気管支肺胞洗浄液(br o n cho alv eoIarla v agefluid) 中の 好酸球比
率と , 気管上 皮内に 浸潤 した 好酸球数が増加 し, 気管上 皮剥離の 程度も強か っ た . ポ リ ミ キ シ ソ 3 点鼻群で ほ , 生理 食塩水点
鼻群よ り有意に 咳受容体感受性が克進 して い た が , そ の 咳受容体感受性充進 の 程度ほ l 尭管上 皮剥離の 程度お よ び B A L F中の
好酸球比率と有意な相関関係を 示 した ･ きらに , こ の モ デ ル の 気道過敏性は先進 して い な か っ た の で t 好酸球性気管支炎の な
か でも臨床的に ほ藤村 ら の ア ト ピ ー 啄漱 に 近 い モ デ ル で ある と考え られ た . F K-224 はニ ュ ー ロ キ ニ ン 1 とニ ュ ー ロ キ ニ ン 2
の 受容体括抗剤 で あるが , こ の モ デ ル で ほ F K-224の 腹腔内投与 に よ り咳受容体感受性が有意に 低下 した の で , 咳受容体感受
性克進に ニ ュ ー ロ ペ プ チ ドが 関与 して い る こ とが 示 唆され た . また , こ の モ デル で は イ ン ドメ サ シ ソ (シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
阻害剤)お よ び , S-1 452(ト ロ ソ ボキ サ ン A2合成阻害剤)の 腹腔内投与 に よ り咳受容体感受性が抑制され た の で , ト ロ ソ ボ キ サ
ン A2は 咳欺 に 対 して促進的に 作用 して い る と考え られ た . こ の モ デ ル ほ 咳噺の メ カ ニ ズ ム の 究明 , 好酸球性気管支炎の 治療研
究に も役立 つ と思わ れ る .
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咳轍は 主要 な呼吸器症状の 一 つ で あ る . 気道の 知覚神経 に は
有髄神経である刺激受容体と伸展受容体 , 無髄神経 で ある気管
支C線経と肺 C線維が存在 し, 咳 卿 こ直接関与 して い るの は 刺
激受容体と気管支C線経 である と され て い る1) . 咳漱 は 克進 し
た咳受容体 に 咳の 誘因(冷気, 刺激性ガ ス , 運動 , ア ル コ ー ル な
ど)が作用 して 発生す る と考 え られ る . 一 方 , 赤 とう が ら しの
主成分である カ ブ サ イ シ ソ ほ , 気道 C線維末端を選択的に 刺激
して咳を誘発する こ とが 知 られて い る
2)
.
慢性乾性咳蠍の 原評)と して ∴逆流性食道私 憤性後鼻漏 , 気
管支喘息, 咲喘息(c o ugh v aria nt a sthm a)4}, ア レ ル ギ ー 性気管
支貯1一 ア ト ピ ー 咳欺6ト 8)な どが知 られ て い る . ま た t ア ト ピ ー
咳欺の約 8割に気道壁 へ の 好酸球浸潤が証明 され る9)が , 気 道
へ の好酸球浸潤 と咳殊に 関す る研究 は嘩 と ん ど行 わ れ て い な
い
･ そ こ で , 気道 へ の 好酸球浸潤に よ る咳欺の メ カ ニ ズ ム を 解
明する ため に , モ ル モ ッ トを用 い て 好酸球性気管支炎 の モ デル
を作製し , 咳受容体感受性克進 の 有無お よび そ の 発現機序に つ
い て の 検討を試み た .
対象お よび方法
Ⅰ . 実験動物
体重 300～ 350g の Ha.rtley 系雄性モ ル モ ッ ト(三 共 ラ 札 束
京)を購入 し , 金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室(室温23 士
2 ℃, 湿度55 士 5% )で飼育 した .
Ⅰ . 呟受容体感受性の測定
1 . 測定方法
モ ル モ ッ ト の 頭部を 図の ように ボ ッ ク ス (東大式モ ル モ ッ ト
ボ ッ ク ス T M-2, シ ヅ メ メ デ ィ カ ル , 東 京)に 固定 した ( 図1).
呼吸 あるい ほ咳漱に よ っ て得 られ る ボ ッ ク ス 内圧 の 変化を , 低
圧用差圧 トラ ン ス ジ ュ ー サ ー M odel T P-602T(日本光電社 , 東
京) を介 して測定 し , リネ ア レ コ ー ダ ー (W R 7500, グ ラ フ テ ッ
ク株 式会社 , 東京) で記録 した . 咳蠍は 大きな呼出性 の 振れ (図
2) と して記録 され る が , 肉眼的に モ ル モ ッ トを観察 し , 体動
Abbre viatio ns ‥B A L F
, bro n cho alv eolarlav age fluid; C V A, C O ugh v aria nt asthm a; Eo. Eosinophil; E B,
eosinophilic br o n chits; P A F, platelet a ctivating fa ctor; Pao, pr eSS ure at the air way ope ning ;P G E2･ Ⅰ21
prOStagrandinE2, Ⅰ2; T X A2, thro mbo x a n eA2
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に よ る記録の 乱れ を咳轍 と鑑別 し除外 した .
2 . 咳蠍 の 誘発
咳蠍 誘発物 質 と し て カ ブ サ イ シ ソ (S igm a C hemic al
Co mpa ny, ST･ Lo uis, U. S. A.) を用 い た . カ プ サ イ シ ソ は ,
10■% 無水エ タ ノ ー ル (和光純薬工業株式会社, 大 阪), 10 %poly-
O Xyethyle n e so rbita n m on o-0Ie ate (Sigm a C hemic al Co mpa-
ny), お よ び生理食塩水に 溶解 し 10~2M 溶液を 作製 した の ち ,
さ らに生理食塩水 で希釈 し 10-‖, 1 0~16, 10~ 1 8M 溶 液を 準備 し
た . 生理食塩水を コ ン ト ロ ー ル と し , 準備 した カ ブ サ イ シ ソ 溶
液を低濃度か ら順 に , 流量 4Vmin の ネ ブ ライ ザ ー M S PT207M
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. 好酸球性気管支炎モ デル の作製
1 . 作製方法
1) ポ リ ミ キ シ ソ B (フ ァ イ ザ ー ･ 東京 よ り提供)を生理食塩
水 に 溶解 し , 5mg/血 の ポ リ ミ キ シ ソ B溶液を 作製 した . ポリ
ミ キ シ ソ B 溶 液 150〟1/kg を ェ ッ ベ ン ド ル フ を 用小 て , モ ル
モ ッ トの 右鼻腔内に 静か に 注入 した . 2 日連 続 で 3週間に わ
た っ て , 計 6 回(実験1 ∫ 2 ∫ 8, 9 , 15- 16 日目) 同様の 点鼻
処置を行 っ た .
2) 対照と して 生理食塩水 1 50〟1/kg を 同様 に 点鼻した .
2 . 好酸球性気管支炎モ デ ル の 評価
ポリ ミ キ シ ソ B (n = 9) ある い ほ 生理食塩水(n = 9)を点鼻し
た モ デ ル を , 実験22日 冒(最終点鼻の 6 日後) に 解剖 し, 気管支
肺胞洗浄液(br o n cho alv e ola rla v agefluid, B AL F)の 細胞分画お
よび ト 組織学的に 気道 上皮ある い ほ上 皮下 へ の 炎症細胞浸潤の
程度を評価 した .
1) B A L Fに よ る評価
ジ ュ チ ル エ ー テ ル (和 光純薬工業株式会社)で麻酔 した 乱 気
管切開を お こ な っ て気 管 カ ニ ュ ー レ を 挿 入 した . 生理食塩水
1 0c cを 計 2回注入 し , 低圧持続吸引 して得 られ た 液 を B AL F
と した ･ 1,50 0rpm xlO min で遠心 した B A L F沈漆を B A L F細
胞成分と し, RPM I1640培養液 10ml に 再 浮遊 させ た. B A L F
細胞数 は細胞浮遊液 1 0恥1 を同量 の Turk 液 に 混 ぜ て ,
Bu rker-Tu rk 型計算板 を 用 い て 算定 し た . ま た 細 胞浮遊液
1 00FLl を Cyto spin 2(Sha ndo n社 , Sewickley, U. S. A.)をもち
い て 1,000×10min で 遠心 し , 遠心 ス ライ ド標本を作製 した.
こ の 標本 に May- Gie m sa染色を 施 し, 光学原敬鏡で細胞を300
個観察 して細胞分画を評価 した .
2) 鼠織学的検討に よ る評価
摘出 した気管 と肺ほ10%中性緩衝 ホ ル マ リ ン 水 で 固定した.
肺に つ い て は l 肺 門部 か ら末梢 の 気管支が同 一 切片上に含まれ
るよう に 切 り 出 し, そ の 後常法に従い he m ato xylin-eO Sin 染色
を 行 っ た . 病変 の 分布 を評価す るた め に , 気管 , 気管支, 肺胞
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モ ル モ ッ トの 好酸球性気管支炎と贋受容体感受性先進
額域に 分軋 気管支 は更 に そ の 内径が 30恥 m 以上 の も の を 大
気管支, 1 50
～ 30毎 m の もの を 中気管支 と して検討 した . 大 気
管支は おお む ね肺門部肺外気管支 に 相当 し , 中気管支ほ肺内気
管支に 相当 した 一
一i . 気道上 皮 へ の 炎症細胞浸潤の 評価
15恥m あた りの 気道 上皮内, お よび そ の 上 皮下に浸潤 した 炎
症細胞の 数を カ ウ ン ト し た . 3 カ 所 で 行 い そ の 平均値 を求 め
た.
ii. 気管上 皮剥離の 評価(剥離指数inju ry sc or e)
ラ ン ダ ム に 選ん だ30箇所 で 気管上皮を観察 した . 150ノノm あた
り気管上皮の 剥離の 程度を 4群(九B, C, D)に 分類 し得点化 し
た . すな わ ち , A 群ほ 1 5恥 m あた りの 気管上 皮が ほ ぼ 完全 に
保たれて い る場合であ り0点 , B群ほ気管上皮剥離が50% 以下
の場合 で 1点 , C群は 気管上皮剥離が50% 以上 の 場合で 2点 ,
D群は気管上皮が は ぼ 完全 に 剥離 して い る場合 で 3点と して 計
算し平均値を と っ た (園3).
3 . 実験 1 ポ リミ キ シ ソ B点鼻処置 お よ び生理 食塩水点鼻
処置によ る咳受容体感受性 の 変化に つ い て
前述(Ⅲ･ 1･)の 3週間 に わ た る ポ リ ミ キ シ ソ B(n = 9) あるい
は生理 食塩水(n = 9)の 点鼻処置が , モ ル モ ッ トの 咳受容体感受
性に どの ような影響 を与 え るか を検討 し た . 咳測定は実験 1 日
目(点鼻処置前)と実験22 日 目(最終点鼻(Day16) の 6日 後)に
行っ た .
4 . 実験 2 ポ リミ キ シ ソ B点鼻 モ デ ル の 咳受容体感受性測
定の 再現性に つ い て
薬物の 投与実験 を行 う実験22日 日お よ び23日 日 で咳受容体感
受性が安定 して い る こ とを 確認す るた め に , 実験22 日 日と2 3 日
目に 咳測定を行 っ た (n = 7). 生理食塩水点鼻群 を対照群と した
(n = 8).
5 ･ 実験3 ポ リミ キ シ ソ B点鼻モ デ ル の 気道過敏性に つ い
て
ポリ ミ キ シ ソ B点鼻モ ル モ ッ ト (n = 5)の ヒ ス タ ミ ン に よ る
気道過敏性を調 べ た . ネ ン ブ タ ー ル 溶液 75mg/kg の 腹腔内投
与に よ っ て モ ル モ ッ ト を麻酔 した 後, 胸骨上 線 よ り1 横指頭側
で気管切開を行 っ て 気管 カ ニ ェ ー レ を装着 し, 小動物用従量式
レス ピ レ ー タ ー Model(1680, Harv ard 社 製 t So uthn atic, U.
S･ A)に て 陽圧呼吸 を行 っ た . 1 回換気量 は 10mI/kg, 換気数
は60 回/分と した1q) . 気道収縮の 指標 と し て , 気管 カ ニ ュ ー レ の
側圧 (pr es su r e at the air way ope ning, Pa o) を 測 定 し た
(Model TPT603 T, 日本光電社製). Pa oの 変化 ほ ∴気道収縮を中
枢側か ら末梢側 ま で の 変 化の 総和 と し て 反映す る指標 で あ
る川
･ 小動物用定量的吸入 負荷装置12)を 用 い て50, 100, 200〟g/
mlの ヒ ス タ ミ ン 溶液を順次5分間隔で20秒間吸入負荷 し , ヒ
ス タ ミ ン 気道収縮 の 用量反応曲線 を測定 した . 対照群 と して 生
理食塩水点鼻 モ ル モ ッ ト (n = 5) を用 い た .
6 ･ 実験4 Ⅰ塑 ア レル ギ ー 反応の 関与
ポリ ミ キシ ソ B点鼻モ ル モ ッ ト (n = 4) に お け る抗原抗体反
応の関与を調べ るた め に , 実験 3 と同塵の処置の 軋 小動物用
定量的吸入負荷装置を用い て ポ リ ミ キ シ ソ B (1m g/ml)を30秒
間吸入負荷 し, 軋 1, 3 , 5 , 7 , 1 0分に お ける Pa oの 経時
的変化を測定 した . 対照 群 と して 生 理 食塩水点鼻モ ル モ ッ ト
(nニ =4)を 用い た .
Ⅳ ･ 好戦球性気管支炎 モデル の 咳受容体感受性瓦進の機序
1 ･ 実験 5 ポリ ミ キ シ ソ B点鼻モ デ ル の 咳受容体感受性に
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お ける ニ ュ ー ロ ペ プチ ドの 関与に つ い て
ニ ュ
ー ロ ペ プ チ ドの 受容体括抗剤 で ある F K-224(藤沢薬品
工乳 東京) を生理 食塩水に 溶解 し1 , 軋 30m g/m 巨溶液を 作
凱 準備 した ･ 実験22 日 目(最終点鼻(実験王6 日 目) の 6 日後)
に 1 回 目の カ ブ サ イ シ ソ 誘発咳測定を行 っ た . 翌日 (実験23 日
目) に , 1m g/ml/kg(n = 6), 10mg/ml/kg(n = 6), 30m g/ml/kg
(n = 6)の F K-224 溶液また ほ 生理 食塩水 1ml/kg(n =1 3) を腹
腔内投与 しそ の 2時間後に 2 回 目の カ ブ サ イ シ ソ 誘発咳測定 を
行 い , 1 回目 の 誘発咳 回数と比較 した .
2 ･ 実験6 ポリミ キ シ ソ B点鼻 モ デ ル の 咳受容体感受性 に
おけ る シ ク ロ オキ シ ゲ ナ ー ゼ代謝産物 の 関与に つ い て
1) イ ン ドメ サ シ ソ (シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤)
イ ン ドメ サ イ シ ソ (Sigm a Che mic al Co mpa ny)を0.2% 炭酸
ナ ト リ ウ ム に 溶解 し, さ ら に これ を 生理 食塩水 で 希釈 し30m g/
mI, 10m g/ml 溶液を 作製, 準備 した .
2) O K YqO46(thro mbo x a n eA2合成阻害剤)
O K Y-046(キ ッ セ イ 薬 品 , 松本) を 生 理 食塩水 に 溶解 し
30mg/ml, 1m g/ml溶液を作製 , 準備 した .
3)S-1 452(thro mbo x an eA2 受容体括抗剤)
S-1452(シ オ ノ ギ 製薬, 大阪)を生理食塩 如 こ溶か し0.1mg/
ml, 0.01m g/ml溶液を作製 , 準備 した .
実験22日 目 (最終点鼻(実験1 6 日目) の 6日後) に 1 回 目の カ
ブ サ イ シ ソ 誘発咳測定を行 い - 引 き続き先に 準備 した 各溶液
(イ ン ド メ サ シ ン ; 30m g/ml/kg(n = 8), 10mg/mVkg (n = 9),
O K Y-046;30mg/ml/kg (n = 8), 10m g/ml/kg(n = 8), S-1452;
0･1m g/ml/kg(n = 6), 0.01m g/r nl/kg(n = 6))を腹腔内投与 し
た ･ 翌 日(実験23 日 目)に 再び 各溶液を腹腔内投与 し, そ の 1時
間後 に 2回 目 の カ ブサ イ シ ソ 誘発咳測定を行い , 1回 目 の 誘発
咳回数と比較 した .
Ⅴ . 評 価
誘発咳回数の 処置前後 の 比較(群内比較)ほ pairedrt テス ト
を用 い た . 各群間比較は Ma n n-W hitn ey の U テ ス トを 用 い た .
全て 両 側検定で , 危険率0.05以下を 有意 と判定した .
成 績
Ⅰ . ポリ ミキ シ ン 白点鼻処置に よ る好酸球性気管支炎 モ デ ル
の作製
1 . 気管支肺胞洗浄(B A L F) に よ る評価
BA L F中総細胞数は 対照( 生理食塩水点鼻)群およ び ポ リ ミ
キ シ ソ B 点 鼻群 で そ れ ぞれ1 .6 8 ±0.39及 び2. 0 7 土0. 4 2
(×1 04 c ells/ml) で 両群間 に 有意な差 は なか っ た . 細胞分画で 好
酸球 , リ ン パ 軌 好中球(%)は対照群 で はそ れ ぞれ10.1 士2.5,
1･7 士0.4 お よ び2.8 ±1.4%で あり , ポリ ミ キ シ ソ B点鼻群で ほ
それ ぞれ36.2 士5.9, 1.8 士0.8 およ び4.1 ±1.9% で あ り , ポ リ
ミ キ シ ソ 3 点鼻群 で 好酸球(%)は有意 に (p< 0.001) 増加し て
い た が , リ ン パ 球 , 好中球(%)に は有意差は認めなか っ た (表
1).
2 . 組織学的検討に よる評価
1) 気道上皮 へ の 炎症細胞浸潤の 評価
実験22 日 目に お ける生理食塩水点鼻 モ ル モ ッ ト と ポ リ ミ キ シ
ソ B 点鼻モ ル モ ッ ト の 代表的な組織標本(気管)を示 す(図4 ,
5)･ 図5 の ように単核球J多核球ほ ほ と ん ど見られない た め ,
最も数が多か っ た好酸球の 鼠織浸潤 を前述の 基準に従 っ て評価
した .
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気管上皮内, 気管上 皮下 , 大気管支上皮内 , 大 気管支上皮
下 . 中気管支上皮内お よび 中気管支上皮下 に 浸潤 した 好酸球数
は , 対照群 で3,8 ±1.3, 5. 3土1.0, 0.6 ±0.4, 1.5 士0.5, 0.3 ±
0,2 およ び0.9 士0.7個 , ポリ ミ キ シ ソ B群で ほ19.2 ±3. 6, 9.1
土2.0, 2.2 士1.0, 2.2 ±0.6, 2.1 ±0.8 お よび1.7 士0.9個 で あ
り , ポ リ ミ キ シ ソ B点鼻群で は気管上皮内お よび 中気管支上皮
内に 浸潤 した好酸球数は有意に (それ ぞれ p<0.001, p<0 .05)
多か っ た . しか し, 気管上 皮下 , 大気管支上皮内, 大売管支上
皮下お よ び 中気管支上皮下に 浸潤 した 好酸球数 に は 有意差は な
か っ た (表1). 尚, 肺胞額域 でほ い ずれ の 群で も肺胞壁 へ の 炎
症細胞浸潤 は極 めて 軽く, 胞隔の 浮腫性肥厚も認め られ な い た
め 評価 の 対象 か ら除外 した .
2) 気管上皮剥離(剥離指数inju ry sc or e) の 評価
気管の 気道上皮剥離指数ほ対照群で3.6 士0.6, ポ リ ミ キシ ソ
B点鼻群 で13･6 ±0.9で あり , ポリ ミ キ シ ソ B 点 鼻群 で有意に
(p<0.001) 大きか っ た .
3 ･ ポ リ ミ キ シ ソ B点鼻処置お よ び 生理 食塩水点鼻処置が咳
受容体感受性 に 及 ぼす影響 に つ い て (実験1)
対照(生理食塩水点鼻) 群の 生理 食塩水 , 10-1 8, 10~ 柑 および
10~-4M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よ る誘発咳個 数は ‥ 点鼻処置開始
前は そ れ ぞれ0.00 ±0. 0, 0.67 ±0.24, 1.11 士0.20 およ び1 誹
±0.18 回‥ 点鼻処置後(実験22 日目) ほ それ ぞれ0. 56 士0.18,
TableI･ Br o n choalv e olarla v age (B A L) a nd histologic findings in guin eapigs
tra n sn asal1y tr e ated with poIymyxin Bor s alin e(m e a n±S E M)
Polymyxin B
(n = 9) ≡駕 Diffe r e n c e*
B A L




Tiss u eEo sin ophil Infiltratio n
Tra cbe a
Epitheliu m (c e11s)
Subepitheliu m(c ells)
Large Br onchtlS
Epith声Iiu m (c eus)
Subepitheliu m(c ells)
Mediu m Br o n chu s
Epitheliu m (c eIIs)
Subepitheliu m (c ells)











1 .7 ±0. 9
13.6士0.9
1.68 土0.39 N S* *
10.1士2.5 p<0.001
1.7±0.4 N S
2.8 士1.4 N S
3.8 士1.3 p< 0.001
5.3 士1.O N S
O.6±0.4 N S
l.5士0.5 N S
O.3 士0.2 p< 0.05
0.9 ±0.7 N S
3.6 ±0.6 p< 0.001
T he re w as a slgnific a nt
POlym yxin B, P< 0.001v s
11y, ther e w er e signific a nt
epitheliu m of tra che a a nd
in cr e as ein lu ng e osin ophils in anim als tr e ated with
C O ntr Ol group by Ma n n-W hithey
'
s U-teSt. Histologic a-
in c re a s esinnu mber of e o sin ophilsinfiltr atinginto the
into the epitheliu m of m ediurn br o n chu sin a nim als
treated with polymyxin B (p< 0･001, P< 0･ 5). T he re w as also a signific a nt
in cr ea s ein the inju ry s c or e of tr a che al epitheliu m (p<0.001)in the polym yxin
B-treated a nim als.
* Diffe re n c eis a n alyzed by M a n n- W hitn ey
,
s U-te St･ * *N Sm e a n s n ot signific a nt.
Fig･ 4･ The rnicr o sc opic vie w ofthetr a che aina guin e apig
tre ated with s alin e(×400).
Fig. 5. T be micro s c opic vie w ofthe tr a cheain aguln ea plg
tr e ated ･With polym yxin B showing m a rked e osinophili
c
infiltr atio ninto the epitheliu m o r s ubepitheliu m of trach
ea
(×40■).
モ ル モ ッ ト の 好酸球性気管支炎と咳受容体感受性冗進
1.33±0.17, 1 .33±0.24 お よび1.67 ±0.17回 で あり , 点鼻処置
後に生理食塩水お よ び 1 0｣
Ⅰ8M の カ プ サ イ シ ソ 溶液 に よ る誘発
咳回数は有意に (それ ぞれ p<0.05, p<0,01) に 増加 した . し
かし, 10~-6 お よ び 1 0~14M の カ プ サ イ シ ソ 溶液 に よ る誘発咳回
教に は 有意な変化 は見 られ な か っ た .
ポリ ミ キ シ ソ B点 鼻群 の 生 理 食塩 水 , 10~1 8, 10-16お よ び
肝 14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よる 誘発咳回数 は ‥ 点鼻処 置開始
前はそれ ぞれ0.00 土0. 0, 0.56土0.24, 1.11 土0.11 お よ び1.44
士0.18回 ‥ 点鼻処置後(実験22 日目)は そ れ ぞれ1.22 ±0. 15,
2.00 ±0.17, 2.44 ±0.24 およ び2.67 土0.24回 で あ り ‥ 責鼻処置
後の 咳回数ほ 生理 食塩水お よ びす べ て の 濃度 の カ ブサ イ シ ソ 溶
液で有意に (すべ て p<0.01)増加 した .
点鼻処置後(実験22日 目) の 処 置前 に 対す る生理 食塩水 ,
10~-8,10~18お よび 10~1 4M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液誘発咳回数 の 増加
数は , 対照群で は それ ぞれ0.56 ±0.53, 0. 67士0. 50, 0. 22 ±
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Fig･6･ Incr e a sein c apsaicin-indu c ed c o ughs by tr a n s n as al
administr atio n of polymyxin B o r s alin e. Ea ch bar
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Fig･7･ Reprodu cibility of m ea s u r m e nt of c o ugh n u mber
jndu ced by inhaled c apsaicin in guin e aplgS tr e ated with
POlymyxin Bor s alin e- Ea ch bar r epr e se nts m e a n±S Eof
8 anim als tr e ated with tr a nsn as al ad ministr ation of s alin e
and of 7a nim als tre ated with polym yxin B.
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れ1･22 ±0･44, 1 ｣ 4 土1.01, 1.33 ±0. 即 お よび1.22 ±0.67回 で
あ り , ポ リ ミ キ シ ソ B点鼻群の 増加数ほ対照群に 比 しそ れ ぞれ
有意に (p<0.05, p< 0.05, p<0.05 お よ びp< 0.01) に 大き
か っ た ( 図6).
4∴ 好酸球性気管支炎モ デ ル に お け る観織学的変化の 重症度
と , 咳受容体感受性冗遅の 程度と の 関係
生理食塩水点鼻群 と ポ リミ キ シ ソ B点鼻群の 覿織学的検討に
お い て , 統計学的に 有意差があっ た B AL Fの 好酸球数(%)お
よ び 気管 上皮剥離指数 は , カ プサ イ シ ソ 溶液 1 0一‖M で 誘 発 さ
れ た 咳蠍 回数と , そ れ ぞれ 相関係数(r)0.692, (p< 0.002)お よ
び0･745(p = 0･0004)で 有意の 相関を認め た . 気管上 皮内に 浸潤
した 好酸球数と カ ブ サ イ シ ソ 溶液 1 0~14M で誘発された 咳撤 回
数と の 間に ほ , 相関 の 傾向(r = 0.44, P<0.1) が み られ た .
十 九 両 群の 鮭織問に 統計学的な差が認め られ な か っ た気管
の 上 皮下 に 浸潤 した 好酸球数 と , カ プ サ イ シ ソ 溶液 1 0-14M で
誘発され た 咳蠍回数 とほ , 全く相関関係ほ 見られ な か っ た .
5 ･ 好酸球性気管支炎 モ デ ル の 咳受容体感受性の 再現性に つ
い て (実験2)
実験2 2日 目 に お け る , 生 理 食塩 水 , 10~柑, 10-16お よ び
10~14M の カ ブサ イ シ ソ 溶液 に よ る誘発咳回数 は , 対照(生理食
塩水点鼻) 群で ほ それ ぞれ0.25士0.1 6, 1 .5 0 土0.19, 1.2 5士
0.16 お よび1.88 土0.13回 , ポ リ ミ キ シ ソ B 点鼻群 で ほ2.2 9 ±
0･18, 2･71土0.18, 1.14 士0.14 お よび2. 9 土0.18 回で あ り, ポ
リ ミ キ シ ソ B点鼻 モ デ ル の 咳回 数ほ , 対照群に 比 し生理 食塩水
お よ び カ ブサ イ シ ソ 溶液の 各濃度 でそ れ ぞれ 有意に (p<0.01,
p< 0.01, p<0.01, p<0.05) 増加して い た .
また , 実験2 3 日目 に お け る 生理 食塩水 , 1 0~1 a, 10~16お よ び
10~14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よ る誘発咳 回数ほ ▲ 対照(生理食
塩水点鼻) 群でほ そ れ ぞれ1.13 土0.13, 1. 88 ±0.1 3, 0 .38土
0･18 およ び1.25 ±0.16回 , ポ リ ミ キ シ ソ Bノ点鼻群で は1.00±
0･00, 2･29 士0.18, 2.29 土0.18 およ び2.71 土0.29回 で あり , ポ
リ ミ キ シ ソ B点鼻モ デ ル の 咳回数ほ , 対照群に 比 し生理食塩水
およ び カ ブ サ イ シ ソ 溶液 の 各濃度で それ ぞれ 有意に (p<0.01,
P<0.01, p<0.01, P<0.05) 増加して い た .
さ らに , 実験22日 目か ら23 日巨=こか け て 咳回数に 有意な変化
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Fig .8. Air w ay re spo n siv eness to inhaled histamin e in
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性 は , 概ね 良好であ ると 考え られ た ( 園7).
6 . 好酸球性気管支炎 モ デ ル の 気道過敏性に つ い て (実験
3)
50, 100, 200鵬/ml の ヒ ス タ ミ ン 吸入 に よ る Pa o の 増加率
は 一 対照 (生理食塩水点鼻) 群で は それぞれ1 6.3 ±2.4, 52.5 士
12.2 およ び125.9主32.3%, ポ リ ミ キ シ ソ B ′点鼻群 で ほ1 6.8 ±
2.4, 54.9 土6.6 お よび159. 士32.3%で あり , ポ リ ミ キ シ ソ B
点鼻モ デ ル の 気道過敏性は , 吸 入 ヒ ス タ ミ ン の 各濃度 に お い て
対照群 と差が なか っ た ( 図8).
7 . 好酸球性気管支炎モ デ ル に お ける Ⅰ型ア レ ル ギ ー の 関与
に つ い て (実験4)
ポ リ ミ キ シ ソ B吸入 の 前 , 1 , 3 , 5 , 7 お よ び1 0分後 の
Pa oは l 対照(生理食塩水点鼻) 群で は 順に10.2 士0.3, 1 0. 4 ±
0.3, 10.4士8. 3, 1 0. 4 土0.4 , 10.5 士0. 4 お よ び 1 0.6 士0.4
c mH20 であ り, ポ リ ミ キ シ ソ B点鼻群で は10.6 士0.3, 10.8 ±
0. 4, 1 0. 8 ±0.4 , 1 0.9 士0. 4, 1 1. 0 士0.4 お よ び1 1.3士0.5
c mH20 であ り, ポ リ ミ キ シ ソ B点鼻 モ デ ル の Pa oの 経時的変
化ほ対照群 と差が な か っ た (図9).
Ⅰ
. 好酸球性気管支炎モ デル の 咳受容体感受性充進の機序
1 . ポ リ ミ キ シ ソ B 点鼻モ デ ル の 咳受容体感受性克進に お け
る ニ ュ ー ロ ペ プ チ ドの 関与に つ い て (実験5)
実験22 日 目(処置前)に お ける , 生理 食塩水 , 1 0
~ 柑
, 10~18お よ
び1 0~11M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液㌣こよ る誘発咳回数は , 対照(生理
食塩水腹腔内投与) 群で は それぞれ1.31 土0. 柑 , 2.15 士0. 25,
2.46 ±0.14 お よび3.00 土0.16 回, F K-224(1mg/kg)投与群で は
1.50 ±0.22, 1.67 ±0.21, 2.00 ±0.2 6 お よ び2.6 7 ±0. 21 回,
F K-224(10mg/kg)投与群 で は1.1 7 ±0.48, 2.00±0.26, 2 .0 0
土0.37 および 3.17 土0.1 7回 ! F K-224(30m g/kg) 投与群で ほ
1.67±0.21, 2.33 士0.21, 2.67 ±0.3 3 お よ び2.8 3 ±0. 31回 ,
F K-224(30m g/kg, 1 0mg/kg お よ び Im g/kg) 投与前の 各群 お
よび 対照群 の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よ る誘発咳回数に は全く差を
認め な か っ た . 実験23 日 目(処置後) に お け る 生 理 食塩水 ,
10
~ 柑
,10-柑お よ び 1 0~ 14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よ る誘発咳回数
は , 対照 ( 生理食塩水腹腔内投与) 群で はそ れぞれ1.15 ±0.15,
2.23 ±0.17, 2.46 ±2.77 お よ び2.77 士0. 20回 , F K-224(1m g/
kg) 投与群で は0.67 ±0.21, 1.33 土0.21, 1. 8 3 土0.1 7 お よ び
ー ~ ■1 コ■ ~ - Salin e (n ≡ 4)
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Fig.9. Tim e c o ur s e of Pao afte rinhalatio n of polymyxin B
in a n ethetiz ed gu ln e apigstr e ated with s alin e o rpolym yxin
B. Ea ch point r epr e se nts m e a n±S E. Pa o= pr e S Su re at
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2･50 土0･22臥 F K-224(1 0mg/kg) 投与群で は0･ 17 ±0.17,
1■33 士0･21, 1･67 ±0･21 お よ び1t68 士0･21臥 F K-224(30mg/
kg) 投与群で は0.1 7 ±0.17, 1.33 ±0, 21, 1 .1 7 ±0.17 およ び
1.17±0.17 回で あ り, F K-224(1mg/kg) 投与群の カ ブサ イ シ ン
溶液誘発咳回数は ▲ 対照群 に 比 して 10
~ 1 8お よ び 1 0
~ 16
M の カブ
サ イ シ ソ 溶液で 有意に (それぞれ p< 0･01, p<0.05) 減少し,
F K-224(1 0m g/kg) 投与群で は 生理 食塩水 お よ びす べ て の 濃度
の カ ブ サ イ シ ソ 溶液で 有意に (p< 0■01, p< 0･01, p<0.05,
p<0.01) 減少し, F K-224(30m g/kg) 投与群でも, 生理 食塩永
お よ びす べ て の 濃度の カ ブサ イ シ ソ 溶液 で有意 に (すべ て p<
0. 01) 減少した .
F K-224あ るい ほ生理食塩水 の 腹腔内投与処置後 (実験23 日
目) の 処置前(実験22 日 目) に 対する生理食塩水 , 10
~ 1も
,10~柑 お
よ び 1 0~14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液誘発咳回数の 減少数は , 対應
群で は それ ぞれ0.15士0.1 9, - 0.08 ±0.24, 0.00 土0.23 および
0.23 ±0.20回 , F K-22 4(lmg/kg) 投与群で は0.83 ±0.40, 0,33
±0. 33, 0.17 土0.31■お よび0.1 7 士0. 31回 , F K-224(10m g/kg)
投与群で は 1 1.00 士0.52, 0.67 士0.42, 0.33 土0.33 およ び1.50
土0.22 回, FK-224(30m g/kg) 投与群で は , 1.83 ±0.31. 1.00 ±
0.26, 1.50 土0.43 お よ び1.67 ±0.33回 で あり , カ ブ サ イ シ ソ溶
液誘発咳回数 の 減少数 ほ t 投与 したF K-224の 用 量依存性に 大
きく な り , 対 照群 に 比 し F K-224(10m g/kg) 投 与群では
10~14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶 液 で 有意 に (p< 0. 01) に 大きく ,
F E-224(30mg/kg)投与群 で は l 生理 食塩水お よ びすべ て の濃
度 の カ ブサ イ シ ソ 溶液 で 有意 に(p< 0.01, p< 0.05, p<0.01 お
よ び p< 0.01) 大きか っ た ( 図10).
2 . ポ リ ミ キ シ ソ B ノ点鼻 モ デ ル の 咳受容体感受性 に お けるシ
ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ 代謝産物 の 関与 に つ い て (実験6)
1) イ ン ド メ サ シ ソ (シ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤)
実験22 日 日 (処置前)に お ける , 生理食塩水 , 1 0~18, 10~-6およ
び 10■14M の カ プ サ イ シ ソ 溶液 に よ る誘発咳回数 は , イ ン ドメ
サ シ ソ (1 0mg/kg) 投与群は そ れぞれ1.11 土0.11, 2.11 ±0.20.
1.89 ±0.20 お よび2. 2 ±0.15回 , イ ン ドメ サ シ ソ (30mg/kg) 投
与群 はそ れ ぞれ1.50 ±0.1 9, 1.88 土0.1 3, 1 .8 8 ±0.23お よび
1.88 土0.13 回 であ っ た が , 処置後(実験2 3 日 日)に お い て 生理食
塩水, 10-柑,10~1 6お よ び 10~14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よる誘発
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モ ル モ ッ ト の 好酸球性気管支炎と咳受容体感受性克進
0.17, 1.44 士0･18, 1･67 土0･33 お よ び1.89 士0.20回 , イ ン ドメ
サ シ ソ (30mg/kg) 投与群は それ ぞれ0.50 ±0.1 9, 1 .25 土0.25,
1.25士0.25 およ び0･88 士0･13回 で あり , 処置後 の 咳回 数は イ ン
ドメ サ シ ソ (10m g/kg)投与群で生理食塩水 お よ び 10-18M の カ
ブサイ シ ソ 溶液で有意 に(p<0.05) に減少 し, イ ン ド メ サ シ ソ
(30m g/kg) 投与群 で 生理 食塩水お よ び 全て の 濃度 の カ ブ サ イ
シ ソ 溶液で 有意に (p<0. 01▲ p< 0.0 5, p< 0. 05 お よ びp<
0.81)に 減少 した .
イ ン ドメ サ シ ソ 処置後の 処置前に 対す る生理食塩水 , 10~18,
10
- 18
お よび 1 0
~ 14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液誘発咳回数 の 減少数
は, イ ン ドメ サ シ ソ (1 0mg/kg) 投与群ほ そ れ ぞれ0.44 土0.24,
0.67±0.24, 0.22 土0.4 3 お よ び0.33 ±0.33回 , イ ン ドメ サ シ ソ
(30mg/kg) 投与群ほ そ れ ぞれ1.00 士0.2 7, 0.63 士0.26, 0.63 土
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の 減少数は投与 した イ ン ドメ サ シ ソ の 用量依存性に 大きか っ た
(囲11).
2) O K Y-046(T X A2合成阻害剤)
実験22 日目 (処置前)に お け る , 生理食塩水 , 10
- 18
,1 0-18お よ
び 10~14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よ る誘発咳回数は , O K Y-046
(10m g/kg) 投与群は それ ぞれ1.38±0.18, 1.50 ±0.19, 2.25 士
0･16 およ び2.12 士0.13回 , O K Y-046(30皿g/kg) 投与群は そ れ
ぞれ1.50 ±0.27t l .75 土0.16, 2.00 ±0.19 お よび2.13 土0.13 回
で あ っ た が , 処 置後(実験23 日 目) に お い て 生理 食塩水 , 10
- 18
1
1 0~16ぉ よ び 10~‖M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よ る誘発咳回数ほ ,
O K Y-046(10m g/kg) 投与群は そ れ ぞれ1.13 士0.30, 1 .63 ±
0･26, 1■ 摘 ±0･40 お よび2.13 ±0.44 回, O K Y 用46(30皿 g/kg) 投
与群ほ そ れぞれ1. 25 ±0.31, 1. 舶 士0 .4 0, 1 .38 ±0.2 6 お よ び
2･13 士0･23回で あり , 処置後 の 咳 回数 は O K Y-046(10m g/kg)
投与群でも O K Y-046(30m g/kg) 投与群 でも有意 な変化ほ見ら
れ な か っ た .
O K Y-04 6処置後の 処置前に対す る生理食塩水 , 1 0~18,1 0-柑 お
よ び 1 0【14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶 液誘発咳 回 数 の 減少数 は ▲
O K Y-046(10mg/kg) 投与群はそ れ ぞれ0.25 土0.37, - 0 .1 3土
0･35, 0･38 士0･26 お よび0. 0±0.46 回, O K Y-046(30mg/kg) 投
与群 はそ れぞれ0.25 土0. 41, - 0.13 ±0.30, 0.63 土0.38 お よび
0･00 士0･19 回 であり , カ ブ サ イ シ ソ 溶液誘発咳 回数 の 減少数
ほ , O K Y-046(10m g/kg) 投与群でも O K Y-046(30m g/kg)で も
有意 な変化は見 られ なか っ た (因12).
3) S-1452(T X A2 受容体括抗剤)
実験22日 目 (処置前)に おける , 生理 食塩水 , 1 0-18, 10-18お よ
び 10~14M の カ プ サ イ シ ソ 溶液 に よ る誘発咳 回数 は , S-1 452
(0.01m g/kg) 投与群は それ ぞれ1.83 士0.17▲ 2.33 士0.49, 2.17
±0.1 7 お よ び2.17 士0.17回 , S-1452(0.1皿g/kg) 投与群ほ そ れ
ぞれ1.50 士0.34, 2.17士0.40, 2.83 士0.40 お よび2.17 士0.1 7 回
で あ っ た が , 処置後(実験23 日 目) に お い て 生理食塩水 , 10~1 8,
10~16 お よ び 10~14M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液に よ る誘発咳回数 は ,
S-1452(0.01m g/kg) 投与群ほ そ れ ぞれ0. 67 ±0. 33, 1 . 67 士
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与群 ほそ れ ぞれ0.67 士0.33, 1 .1 7 ±0.1 7, 1 .1 7 ±0. 17 お よ び
1･1 7 ±0.17回 で あり , 処置後の 咳回 数ほ S-1 452 (0. 1m g/kg)
投与群 で生理食塩水で有意に (p< 0.05)に 減少 し, S-1452(0.1
mg/kg) 投与群 で す べ て の 濃度 の カ プ サ イ シ ソ 溶 液 で 有意 に
(p <0.05) に 減少 した .
S-1 452処置後 の処置前に対す る生理食塩水 , 1 0~18,1 0■ 16お よ
び 10
~ -4M の カ ブ サ イ シ ソ 溶液誘発咳回数の 減少数 は , S-1 452
(0.01皿 g/kg) 投与群はそ れ ぞれ , 1 .17 ±0. 40, 0 .6 7 士0. 42,
0.50 ±0.22 お よび0.50 土0.22回 , S-1452(0.1m g/kg) 投与群ほ
それ ぞれ0.83 土0.40, 1.00 ±0.26, 1. 67士0.4 2 お よ び1. 00 ±
0.26 回であり , カ ブ サ イ シ ソ 溶液誘発咳回数の 減少数は , 投与
した S-1452の 用量依存性 に 大きくな っ た ( 図13).
考 察
咳蠍は 主 要 な呼吸器症状の 一 つ で ある . 咳欺は 感受性の 克進
した咳受容体 に 咳 の 誘因(冷気, 刺激性 ガ ス ∴運動 , ア ル コ ー ル
な ど)が 作用 して 発生す ると 考え ら れ る .
一 般臨床 の 場 に お い て , 慢性乾性咳蠍の 原因3)と し て , 気管
支喘息 ∴咳喘息
4}
, ア レ ル ギ ー 性気管支炎5)t ア ト ピ ー 咳蠍8 ト 8)な
どが知 られ て い る . ア ト ピ ー 咳轍(atopic c o ugh) は , ア ト ピ ー
素因に関連す る持続性乾性咳蠍で あり Fujh･n ur aらに よ っ て 報
告された が , そ の 臨床像ほ , 喘鳴発作や呼吸困難を全く認めず
呼吸椴能 は正 常 で , 気道過敏性 の 冗進 は認 めず , 治療面 で ほ
β2刺激剤吸 入 や テ オ フ ィ リ ソ 内月艮な どの 気管支拡張剤は効果 が
なく , 抗 ヒ ス タ ミ ン 作用を 有する抗ア レ ル ギ ー 剤や ス テ ロ イ ド
剤 が有効 で ある と して い る . Nishi らg)ほ経気管支的気管支生検
に よ り , ア ト ピ ー 咳漱 の 約 8割に 好酸球性気管支炎が み られ た
と報告 した . さら に , 好酸球性肺炎 の 部分像
12)13)と しても , ま た
一 過性咳歎 の 原因 と して も14) 好酸球性気管支炎を経験す る よ う
に な っ た が , 気道 へ の 好酸球浸潤 と咳蠍に 関す る研究は ほ と ん
ど行わ れ て い な い . 気道の 知 覚神経 に ほ 有髄神経 で あ る刺激受
容体 と伸展受容体 , 無髄神経 である気管支C線経と肺C線維 が
存在 し , 咳殊 に 直接関与 して い る の は 刺激受容体と気管支C線
推 である と きれて い る1). 一 方 , 赤とうが ら し の 主成分 であ る
カ ブ サ イ シ ソ は ∴ 気道 C線維末端 を選択的に 刺激 して 咳を誘発
す る こ とが知 られ て い る2) . そ こ で , 気道 へ の 好 酸球浸潤 に よ
る咳蠍の メ カ ニ ズ ム を 解明す るた めに , モ ル モ ッ トで 好酸球性
気管支炎(e o sin ophilic bro n chits, E B)の モ デ ル を作 製 し, カ ブ
サ イ シ ソ 吸 入 に よ る咳受容体感受性先進に つ い て の 検討を試 み
た .
好酸球性肺炎の モ デ ル は , こ れ まで に もい く つ か 報告され て
きた が15 卜 川, マ ウ ス に ブ タ回 虫を 点鼻 した野上 らの モ デ ル ほ 他
の モ デ ル よ りも強い 胞隔炎 を特徴 と し て い た . そ こ で , モ ル
モ
ッ トに ブ タ 回 虫 (金沢大学寄生虫学教室, 近藤 , 赤尾 らに よ
る) の 点鼻処置を行 っ て み たが , 完成 した モ デル は好酸球性肺
炎で はな く好中球性気管支炎 であ っ た . こ の 予備実験 の 結果 ,
マ ウ ス よ りも体格が大きい モ ル モ ッ トで ほ 点鼻処置 に よ る反応
が胞隔に まで 達 し得ず , 中枢側で気管気管支炎 を お こ して い る
可能性が示壊 された . また , 一 般に 好酸球遊走性物質と して知
られ る ブ タ 回 虫は , モ ル モ ッ ト に対 し て ほ 好中球道走性 に 作
用明 した .
以上 よ り , 本実験で は肥満細胞脱顆粒性物質1 嘲 と し て知 ら
れ るポ リ ミ キ シ ソ B を点鼻する こ と に より E Bモ デ ル の 作製を
試み た . 範織学的 に 好酸球浸潤 の 程度は , 気管 で最も強く , 末
梢 の 気管支 に な るは ど軽度であ っ た ･ ま た ! 肺胞領域で ほほと
ん ど変化 は見 られ な か っ た の で , 完成 した モ デ ル ほ好酸球性気
管支炎 の モ デ ル で あ っ た ･ ポ リ ミ キ シ ソ B点 鼻群 で ほ , 生理食
塩水点鼻群 よ り有意 に B A L Fの e osin ophil(Eo, %), 気管上皮
内に 浸潤 した 好酸球数が増加 し , 気管上 皮剥離 の 程度も強か っ こ
た ･ また ポ リ ミ キ シ ソ B点鼻群で は t 生理食塩水点鼻群よ り有
意に咳受容体感受性が充進 して い た が , そ の 咳受容体感受性充
進 の 程度ほ ▲ 気道上 皮剥離 の 程度 お よび , B A L中の Eo(%) と
有意 な相関関係を 示 して い た ･ すな わ ち ポ リ ミ キ シ ソ B点鼻モ
ル モ ッ トで は , 気管上 皮内に 浸潤 した好酸球 に よ り直接的に,
ある い は 気管上皮剥離 に よ り間接的に 咳受容体感受性が克進し
て い る こ とが 示 唆 された .
こ の E Bモ デ ル は ポ リ ミ キ シ ソ B 吸入 に よ る Ⅰ型 ア レル ギ ー
反 応を 起 こ さな い た め , 肥 満 細胞 の 脱顆粒 に よ る platelet
a ctiv atingfa･CtOr･le ukotrie nB4 を 介 した E Bモ デ ル で あると考
え られ た が , 生理 食塩水点鼻群と比 して ヒ ス タ ミ ン 気道過敏性
に 差が な か っ た の セ , 好酸認性気管支炎 の なか でも臨床的には
藤村 らの ア ト ピ ー 咳殊に 近い モ デ ル で ある と考 え られ た .
ブ ラ デ ィ キ ニ ン や ヒ ス タ ミ ン な どの 内因性刺激 , タ バ コ の煙
や ア レ ル ゲ ン な どの 外因性刺激 は直接的 に , ある い ほ 間接的に
肥 満細胞か ら ヒ ス タ ミ ン を 遊離 さ せ , こ れ が 気道 の 知覚神経終
末を活性化す る21}. 局所 に 発生 した 活動電位 は順行性に C 一 線
維を 介 して 中枢 に伝 わ る と と もに 同 じ ニ ュ ー ロ ン 内の 神経線維




ロ キ ニ ソ A お よびニ ュ ー ロ キ ニ ソ B な どの ニ ュ ー ロ ペ プ
チ ドを 遊離 させ る . 遊離 した ニ ュ ー ロ ペ プ チ ドに よ り気管支平
滑筋の 収縮 , 血 管透過性の 先進 , イ オ ン ト ラ ン ス ポ ー ト の促
進 , ア セ チ ル コ リ ン の 遊離促進 , 咳轍誘発23}な どが 引き起こさ
れ る . こ の よう に 知 覚神経系の 介在 した 炎症反応ほ神経原性炎
症と呼ばれ, ラ ッ ト や モ ル モ ッ トの 気道 で 確認 され て い る細 が
ヒ トに お い て も気管支喘息 の 病態や気道刺激 に 対する反応に少
な か らず関与 して い る と考 え ら れ る よ う に な っ て きた25) . した
が っ て , ニ ュ
ー
ロ ペ プ チ ド受容体括抗剤ほ神経原性炎症に 抑制
性に 作 用 する こ と が 期待 さ れ る . ニ ュ ー ロ ペ プチ ドの 受容体と
して ニ ュ ー ロ キ ニ ン 1 ～ 3 の 受容体 の 存在 が知 ら れ て い る が
ニ ュ
ー ロ キ ニ ソ 3受容体は気道 に は証明 され て い な い2
6)
. 受容
体と 神経伝達物質の 対応 は 一 対 一 で はな い が , 選択性に 差があ




ロ キ ニ ソ 2受容体 に は ニ ュ ー ロ キ ニ ン A が作 用するとさ
れ て い て , F K-224 はその ニ ュ ー ロ キ ニ ソ 1受容体 と ニ ュ ー ロ
キ ニ ン 2受容体の 括抗剤 である . 気道上 皮の 障害は , 知覚神経
終末 の 露出22), タ ヒ キ ニ ン の 主 要 な 代謝酵素 で あ る n餌 加1
m eta1lo- e ndopeptida s e, エ ソ ケ フ ァ リ ナ ー ゼ の 減少
23)
, 上 皮細
胞由来 の 弛緩物質の 減少27)な どの 点 で , 神経原性炎症の 反応系
に増幅因子 と して作用す る の で ! E Bモ デ ル の 咳受容体感受性
克進に ほ種 々 の 因子が 関与 して い る こ と が 予想 され るが , 今回
F K-224 の 腹腔内投与が咳受容体感受性を 用 量依存性に低下さ
せ た の で , こ の E Bモ デ ル の 咳受容体感受性冗進 にも ニ ュ ー ロ
ペ プ チ ドが関与 して い る こ とが 示映 され た . ニ ュ ー ロ ペ プチド
受容休括抗剤 の 咳欺抑制作用 ほ臨床 に 応用で き る と期待され
る.
Fujim 町a ら
28)は ∴気道過敏性成立 に 関与する炎症性化学伝達
物質が気管支喘息 と慢性気管支炎で異 な り , 前者 で は TX Aゎ
後 者で は pr ostaglandin F2. な どが 重要で あ ると して い る . 気道
モ ル モ
ッ トの 好酸球性気管支炎 と咳受容体感受性冗進
の病態に よ っ て , 関与 する pr ostaglandin sの 種類や 程度に 違 い
が見られ る こ と が予想 され た の で , 作 製 した E B モ デ ル で も
種々 の 化学伝達物質阻害剤を用 い て T X A2 な どの P Gs が E B
モル モ ッ ト の 咳受容体感受性に 対 して 促進的に 作用する の か ▲
抑制性に 作用す るの か を 検討 した ･ E Bモ デ ル では , シ ク ロ オ
キシ ゲナ ー ゼ阻害剤であ るイ ン ドメ サ シ ソ に よ り咳受容体感受
性が低下 した の で , シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代 謝物 は 全体 と し
て, 咳漱に 対 して 促進的 に 作用 し て い る と 考 え られ た . さ ら
に, T X A2受容体括抗剤(S-1 452)の 投与に よ り咳受容体感受性
が低下した の で , 内因性 T X A2は 咳噺促進性に 作用 して い ると
考えられた . ま た , T X A2合成阻害剤(O K Y-046)の 投与 に よ り
咳受容体感受性は変化 しな か っ た が , こ れ は シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 代謝系に お ける T X A2 の 合成阻害が , prO Stagla ndin E2,
pr ostagIa ndin I2 な どの 咳軟誘発性の P Gs の 合成 を誘導 した た
めに(es cape m e cha nis m), T X A2 の 減少 に よ る咳受容体感受性
の低下が結果と して相殺 され た た め で ある .
こ の ように , 我 々 の 作 製 した E Bモ デ ル は咳蠍 の メ カ ニ ズ ム
の究臥 ヒ トの 好酸球性気管支炎の 治療研究 に も役立 つ と思わ
れた .
結 論
1 . モ ル モ ッ ト に ポ リ ミ キ シ ソ Bを 点鼻す る こ とに よ り , 好
酸球性気管支炎(E B) の モ デ ル を作製 した . 好酸球浸潤 の 程度
は気管で最も強く , 末梢 の 気管支で は 軽度 で あ っ た . ま た , 肺
胞領域で ほ ほ とん ど変化 ほ見られ な か っ た .
2 . ポリ ミ キ シ ソ B点 鼻群 で は , 生理 食塩水点鼻群 よ り有意
に咳受容体感受性が克進 した .
3 . ポリ ミ キ シ ソ B点 鼻群 では ▲ 生理食塩水点鼻群 よ り有意
に B A L F中の Eo(%), 気管上 皮内に 浸潤 した 好酸球数が増加
し, 気管上皮剥離の 程度も強か っ た .
4 . 咳受容体感受性克進 の 程度は , 気管上皮剥離 の 程度お よ
び B A L F中の Eo(%) と有意な相関関係 を示 した .
5 . ポ リ ミ キ シ ソ B点 鼻群 の ヒ ス タ ミ ン に よ る 気道過敏性
は, 生理食塩水点鼻群 と差が な か っ た .
8 ･ 本 E Bモ デ ル の 成立 に は Ⅰ型 ア レ ル ギ ー の 関与ほ み られ
なか っ た .
7 ･ F K-224投与群ほ , 生理 食塩水投与群よ り 有意 に 咳受容
体感受性が低下 した の で 本 モ デ ル の 咳 受容体感受性克進 に
ニ
ュ
ー ロ ペ プ チ ドの 関与が 示唆 され た . した が っ て , ニ ュ ー ロ
ペ プチ ド受容体結抗剤の 咳蠍抑制作用 は 臨床 に 応用できる と期
待され る .
8 ･ イ ン ドメ サ シ ソ お よ び , S-1452の 腹腔内投与に よ り咳受
容体感受性ほ有意に 低下 した . した が っ て P Gs 全体 と して は
咳欺に 対 して 促進性に 作用 し, 掛 こ内因性 T X A2は咳漱促進性
の PGs の 一 つ で ある .
9
･ O K Y-046の 腹腔内投与 に よ り咳受容体感受性 ほ変化 し
なか っ た が , こ れ は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 代 謝系 に お け る
T XA2 の 合成阻害が , P G E2, P GI2な どの 咳欺誘発性の P Gs の
合成を誘導 した た め に (e s c ape m e cha nis m). T X A2の 減少に よ
る咳受容体感受性 の 低下が結果と して 相殺 され た た め で ある .
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A bstra ct
¶le C Oughis a veryc om m o n sympto min thegen eralpractic e andchest clinic. A c o ugh usual lyres ults育om the stim ula-
tio n ofairw aylrit ant reCeptOrSand bronchialC-fiber e ndings･ Ithasbeen presu m ed that c apsaicin, the active lngredient of
red pe pper, induces c o ughing m ainly by stim ulating the C-fiber e ndings. W e u s ed a co ugh pr ov oc ation test in whichthe
n umber ofc aps aicin-induc edc oughs w as m easured as anindex representlng the airw ay co ugh re c eptor sensitivlty･ A v ariant
eti0logyofthe perSistent n o n-Pr Oductive c oughis ass ∝iated with the acc umulation ofeosinophilsin the br on chial wal ･ Tb
clarify the m echanis m ofthe co ugh, an anim alm odelofe osin ophilicbr on chitis w asdev eloped. T Yan SnaSaladmin istradon of
POlymy.Xin B toguine apigs(2tim esper W e ekfbr 3w eeks)producede osinophilic br onchids(E B). Bronchoalv eolar
lavage
c onfirm edthepresenc e ofa signific an tlyincreasednumber ofe osinophilsin thepolymy血 Btreated anim als c o mpar edwith
thoseinsalin e treatedanim als･ In additio n, the nu mber ofe osin ophilsin the epitheliu m of the trache a and theiq uryscore O
f
trachealepithelium SigniBc andyincreased in thepolymyxin B b
･
e ated anim als. T hen umber ofcapsaicin-inducedc oughs sig
-
ni丘c antlyincreased in polymyxin B treateda nim als･
r
mere Wa Sals o a signinc antC Orrelation betw ee nthe n umber ofcap
･
saicin-indu cedc oughs and the n umber ofe osin ophils in the tr achealepithelialreg10n and theinjurysc ore oftrachealepitheli
･
u m. FK-224(a n europeptide receptorantago nist)decreased theflequeu cy ofcapsaicin in duc edc o ughingin this EB m odel･
Thesefindingsindic atedthatn europe Ptides ar e reSPOn Siblefw heighten ed c oughrec eptor sen sitivityin the EB m odel･ Tb
elu cidate whether endogen ou sT X A2, a pOtentbro nch∝ OnSbictor, e nhan CeSthe co ughreceptor sensitivityin e osin ophilic
br on chitis, effbcts of three che mical m ediatorinhibitors, in do m edlaCin(a cycloo xygen aseinhibitor), OK Y･046(a thro mbox
一
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ane synthetaseinhibitor)and S-1452(athro mbo xanereceptor antagOnist), W ere e X amined･ Indo m ethacin and S-1 452signifi-
Candy aten uated the capsaicin -indu ced co ugh･ T bese findings s ug gesthat e ndoge no usT X A2incre a s e sthe co ughrec eptor
SenSidvityin the E Bm odel･ Itis c oncluded that this n e wexperim ental m odelofeo sinophilicbronchitsis us efu l forstudying
the m echa nis m s ofc o ughingass ociated withtheacc umulation ofeosin ophilsin bro nchialwal1.
